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Verfahren zum parallelen Auffinden kristalliner Formen von molekularen Festkorpern 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum Auffinden moglichst vieler oder aller kri- 
stallinen, einschliesslich polymorphen und pseudopolymorphen Formen von festen. moleku- 
laren und kristallisierenden Verbindungen in einer Reihenuntersuchung, bei dem man in 
Vorrichtungen fur parallele Untersuchungen (Anlagen fur High-Throughput Screening, HTS) 
im wesentlichen nur die amorphe Form in Behaltern einer Mehrfachanordnung vorlegt, unter 
unterschiedlichen Bedingungen ein Phasengleichgewicht einstellen lasst (zum Beispiel 
durch Ruhren oder SchQtteln von Suspensionen), und danach die gebildete polymorphe 
oder pseudopolymorphe Form der kristallisierten Verbindung in jedem Gefass identifiziert. 
Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zum Auffinden molekularer kokristalliner Verbin- 
dungen (sogenannte Molekulverbindungen) oder festen Losungen, welche aus wenigstens 
zwei oder mehr Komponenten bestehen kdnnen, wovon wenigstens eine als amorphe Form 
eingesetzt wird. Die Erfindung betrifft ferner eine Vorrichtung zum parallelen Auffinden von 
polymorphen Formen fester, molekularer und kristallisierender Verbindungen, bei der sich in 
den Behaltern einer Mehrfachanordnung (a) eine Suspension oder LSsung einer kristalhs.e- 
renden Verbindung befindet, die im wesentlichen nur in amorpher Form vorliegt oder als 
amorphe Form gelost wurde. oder (b) wenigstens zwei Verbindungen suspendiert oder ge- 
lost befinden, wovon wenigstens eine der Verbindungen im wesentlichen amorph ist. 

Polymorphe Formen. pseudopolymorphe Formen (das sind Solvate und Hydrate) sowie Sei- 
ze und deren polymorphen und polymorphen Formen von kristallinen pharmazeutischen und 
agrochemischen Wirkstoffen sowie Feinchemikalien wie Pigmenten und Additiven for Kunst- 
stoffe haben eine hohe Bedeutung, erlangt, da sie unterschiedliche Eigenschaften aufwe.sen 
konnen, die fur die Herstellung sowie Handhabbarkeit, Wirksamkeit und Formulierbarke.t 
entscheidend sind. Fur das Auffinden polymorpher und pseudopolymorpher Formen, sowie 
Salzen und deren polymorphen und pseudopolymorphen Formen wurden in letzter Zeit Me- 
thoden entwickelt, die eine Durchfuhrung von Experimenten in Parallelanordnungen unter 
verschiedenen Bedingungen ermaglichen, um schnell und zeitsparend Untersuchungen 
durchfOhren und auswertbare Ergebnisse erhalten zu kennen. Bei den Methoden werden 
Vorrichtungen verwendet, die eine Mehrfachanordnung (array) von Gefassen aufwe.sen, um 
in den einzelnen Gefassen unter verschiedenen Bedingungen, zum Beispiel unterschiedl.- 



cher Losungsmittel oder Losungsmittelsysteme und/oder unterschiedlichen physikalischen 
Bedingungen Substanzen zu behandeln. Die Bestimmung der polymorphen und pseudo- 
polymorphen Formen, Salzen und deren polymorphen und pseudopolymorphen Formen 
kann direkt in den Gefassen der Mehrfachanordnung vorgenommen werden, zum Beispiel 
mittels optischer oder diffraktometrischer Methoden. Die erhaltenen kristallinen Verbin- 
dungen konnen aber auch zuvor entnommen und dann in anderen Probenbehaltern unter- 
sucht und bestimmt werden. Bei den Mehrfachanordnungen fur Gefasse kann es sich um 
Boden mit Aussparungen zur Aufnahme von Gefassen (mobile Systeme) oder um Blocke 
handeln, in denen ein- oder zweidimensionale Reihen von Gefassen eingelassen sind, wie 
zum Beispiel Mikrotiterplatten. Das BefQIIen sowie die Behandlung und Identifikation der 
erhaltenen kristallinen Substanzen konnen in Anlagen fur High-Throughput Screening teil- 
weise oder vollstandig automatisiert durchgefuhrt werden. Solche Vorrichtungen sind zum 
Beispiel in WO 00/67872, WO 01/09391, WO 01/51919, EP-A1-1 172 646, WO 
03/014732 und WO 03/026797 beschrieben. 

Fur solche Paralleluntersuchungen werden bis heute thermodynamisch stabile kristalline 
Formen eingesetzt, wie sie.zum Beispiel bei deren Herstellung isoliert werden. Diese Vor- 
gehensweise bedingt eine hohe Anzahl an Einzelexperimenten in mehreren Parallelunter- 
suchungen, um neue polymorphe Formen aufzufinden, wobei die Zuganglichkeit zur Ge- 
samtheit aller kristallinen Formen erschwert ist. So beschreiben S. L. Morisette et al. in 
PNAS, Band 100(5), Seiten 2180 bis 2184 Paralleluntersuchungen mit kristallinem Ritonavir, 
bei denen insgesamt 2000 Experimente erforderlich waren, um nur eine neue Kristallform zu 
entdecken. Dieses Ergebnis macht auch deutlich, dass auf diesem Wege trotz einer hohen 
Zahl an Experimenten nur eine oder wenige polymorphe Formen einer kristallinen Substanz 
auffindbar sind und andere verborgen bleiben. O. Almarsson erwahnt in Crystal Growth & 
Design, Volume 0, No. 0, Seiten 1 bis 7, dass man bei einem HTS Screening bei etwa 2000 
Experimenten mittels Kristallisation von Losungen der metastabilen Form II des Sertralinhy- 
drochlorids sowohl die thermodynamisch stabilste Form I als auch andere der bekannten 
metastabilen Formen beobachtet. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass man bei Paralleluntersuchungen mit erheblich 
weniger Experimenten, weniger Substanzbedarf und Chemikalienverbrauch, in kurzeren 
Zeitraumen und sehr wenigen, vorzugsweise in einem bis fGnf Arbeitsg^ngen dann eine 
grdssere Anzahl oder sogar alle kristallinen polymorphe und pseudopolymorphe Formen, 
oder kokristalline Verbindungen oder feste Losungen aus wenigstens zwei Komponenten 
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auffinden kann (wenn solche existent sind), wenn man zur Untersuchung die amorphe Form 
einer kristallinen Verbindung. beziehungsweise wenigstens eine amorphe Form im Gem.sch 
von wenigstens zwei Verbindungen als Suspension oder Ldsung in alien Gefassen e.ner 
Reihenanordnung verwendet und in jedem Gefass unter verschiedenen Bedingungen fur d.e 
Einstellung eines Phasengleichgewichts sorgt. 

Ein erster Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zum Auffinden polymorpher oder 
pseudopolymorpher Formen von festen, molekularen und kristallisierenden Verbindungen, 
oder von molekularen, kokristallinen Verbindungen oder von festen Losungen. welche aus 
wenigstens zwei festen. molekularen und Verbindungen bestehen. in einer Reihenuntersu- 
chung mit einer Vorrichtung fur parallele Untersuchungen in Gefassen einer Mehrfachanord- 
nung unter verschiedenen Bedingungen in jedem Gefass. und deren Identifikation mit sepa- 
raten oder in der Vorrichtung integrierten Detektionseinheiten. bei dem man kristallisierende, 
unter Salzbildung kristallisierende und/oder Solvate oder Hydrate bildende und kristalhs.e- 
rende Verbindungen in Gegenwart von gleichen oder unterschiedlichen L6sungsmitteln oder 
Losungsmittelgemischen unter gleichen oder unterschiedlichen physikalischen Bedingungen 
und gegebenenfalls unter Salz, Solvat-, oder Hydratbi.dung oder Bildung kokristalliner Ver- 
bindungen oder fester L&sungen bis zur Einstellung eines Phasengleichgewichts behandelt. 
das dadurch gekennzeichnet ist. dass man im wesentlichen nur die amorphe Form der kn- 
stallisierenden Verbindung oder im wesentlichen nur die amorphe Form einer Verbindung ,m 
Gemisch von wenigstens zwei Verbindungen als Suspension oder Losung einsetzt. wobe, 
die LSsungen aus amorphen Verbindungen bei gleicher Temperatur einen hoheren Gehalt 
an kristallisierbaren Verbindungen aufweisen, als es mit einer entsprechenden knstall.nen 
Verbindung erzielbar ist. 

ton wesentlichen amorph bedeutet im Rahmen der Erfindung. dass uberwiegend die amor- 
phe Form vorliegt oder zur Herstellung von Losungen verwendet wurde. Je nach Herste.lung 
konnen amorphe Substanzen kristalline (metastabile) Phasen enthalten. die aber oft n.cht 
messbar sind. Der Gehalt an kristallinen Phasen kann zum Beispiel bis 20 Gew.-%. bevor- 
zugt bis zu 10 Gew.-o/o. bevorzugter bis zu 5 Gew.-% und besonders bevorzugt b.s zu 2 
Gew.-% betragen. 

Die Losungen kbnnen als venlunnte. gesattigte oder obersettlgte Losungen vorilegen Bei 
gleiohen Bedingungen (zum Beispie, gieiche Temperatur und gteiohes Losungsm M I b«- 
hungsweise Lftsungsmittelgemisch) kann emeblioh mehr beziehungsweise das Mehrfache 



einer amorphen Substanz im Vergleich zu entsprechenden stabilen oder metastabilen kri- 
stallinen Verbindungen gelost werden. HSherer Gehalt kann im Rahmen der Erfindung einen 
Dberschuss von wenigstens 30 Gew.-%, bevorzugt wenigstens 50 Gew.-% und besonders 
bevorzugtwenigstens 100 Gew.-%, bezogen auf die unter gleichen Bedingungen geiaste 
Menge einer entsprechenden kristallinen Verbindung. 

Wenn wenigstens zwei Verbindungen zur Bildung kokristalliner Verbindungen beziehungs- 
weise fester Ldsungen eingesetzt werden, kSnnen nur eine oder beide Verbindungen 
amorph sein. 



Vorrichtungen fOr parallele Untersuchungen sind bekannt und ausfuhrlich in der zuvor ange- 
gebenen Literatur beschrieben. Die Gefasse zur Aufnahme der Proben konnen aus unter- 
schiedlichen Materialien bestehen, zum Beispiel Glas, Quarz, Kunststoff (Teflon), Metallen 
oder Metallegierungen. Das Volumen der Gefasse kann zum Beispiel 0,1 bis 100 ml und be- 
vorzugt 0,5 bis 20 ml betragen. Die Oberflachen der Gefasse kdnnen modifiziert sein, urn 
geeignete Nukleierungsbedingungen zu schaffen und urn ein Abscheiden beziehungsweise 
Sammeln der Kristalle auf dem Gefassboden zu erleichtem. Die Gefasse konnen sich in 
Aussparungen von Boden befinden und fur Detektionen entnommen werden. Im erfindungs- 
gemassen Verfahren werden bevorzugt Vorrichtungen mit Durchflussdichtungen verwendet, 
wie sie in der WO 03/026797 beschrieben sind, und transparente Mikrotiterplatten als 
Reihenanordnung fQr Probengefasse ausweisen. Fur Reihenuntersuchungen mit Systemen, 
bei denen weder eine Zufuhr noch Abfuhr von Stoffen notwendig ist, sind ebenfalls solche 
Dichtungen, aber ohne Durchflusskanale geeignet. 

Die Durchflussdichtungen bestehen aus einem Trager und wenigstens zwei in Reihe ange- 
ordneten und in Hohlraumen luftdicht eingelassenen und aus dem Trager zur Seite von Ein- 
lass- und Auslassdffnungen hervorragenden Dichtungen, wobei ein Ende des Tragers mit 
einer Einlassoffnung und ein Ende mit einer Auslassoffnung sowie die Dichtungen mit we- 
nigstens einer Einlassdffnung und einer Auslass6ffnung versehen sind, und der Trager we- 
nigstens einen ersten, an der Einlassoffnung beginnenden und durchgehenden Kanal ent- 
halt, der so angeordnet ist, dass er in EinlassSffnungen an den Seitenwanden der in Reihe 
angeordneten Dichtungen mQndet, und einen zweiten an der Auslassdffnung beginnenden 
und durchgehenden Kanal enthalt, der so angeordnet ist, dass er in Auslassflffnungen an 
den Seitenwanden der in Reihe angeordneten Dichtungen mQndet. Vorzugsweise wird fur 
Reihenuntersuchungen eine Titerplatte aus einem optisch transparenten Material eingesetzt, 
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mit deren Vertiefungen die Dichtungen der Vorrichtung luttdicht verbunden sind. Die Titer- 
platte besteht vorzugsweise aus Quarz. Besonders bevorzugt besteht die Durchflussdich- 
tung aus einer einreihigen Anordnung von Dichtungen, die mit entsprechenden Reihen von 
Vertiefungen einer Titerplatte luttdicht verbunden sind. Titerplatten sind beziiglich der Ge- 
fasszahl genormt und im allgemeinen enthalten sie 12, 24, 48 96 (und so weiter) Gefasse. 
BSden mit entfernbaren Gefassen sind haufig genauso genormt. 

Bevorzugt wird erfindungsgemass eine Anordnung zur chemischen oder physikalischen Ver- 
anderung von Substanzen und deren Bestimmung mittels spektroskopischer Methoden ver- 
wendet, die aus 

a) einer DurchfluBdichtung der zuvor beschriebenen Art; 

b) einer Titerplatte. deren Reihen von Vertiefungen mit den Dichtungen der Durchflussdich- 
tung luftdicht verbunden sind; 

c) Verbindungen zwischen den Ein- und AuslassSffnungen zu einer oder mehreren Gasquel- 
len und/oder einer Vakuumpumpe, 

d) einer Strahlungsquelle zum Einstrahlen von Licht in die Gefasse; und 

e) einem Detektor zur Messung spektraler Veranderungen bestehen. 

Geeignete Strahlungsquellen sind Lampen (Quecksilberdampflampen) oder Laser (Gasla- 
ser, Kristalllaser, Halbleiter- oder Diodenlaser) oder Quellen fur Rbntgenstrahlung. Zwischen 
Detektor k6nnen Qbliche optische Mittel zur Fokussierung der Lichtstrahlen auf Gefass und 
einen Detektor angeordnet werden. 

Geeignet sind zum Beispiel Detektoren zur Aufnahme von Spektren im UV-Bereich, sicht- 
baren Bereich, IR- und NIR-Bereich sowie von Ramanspektren, oder zur Aufnahme von 
RSntgendiffraktogrammen im Reflexions- oder Transmissionsmodus. 

Bei den kristallisierenden Verbindungen kann es sich urn neutrale oder ionische (Stickstoff- 
basen, Sauren und Salze) organischer Verbindungen handeln. Unter Salzbildung kristallisie- 
rende Verbindungen sind zum Beispiel Stickstoffbasen oder organische Sauren wie Carbon- 
sauren. Sulfonsauren und Phosphonsauren zu nennen. Aus Stickstoffbasen k6nnen mit an- 
organischen oder organischen Sauren oder Halogenwasserstoffen Salze gebildet werden. 
Aus Sauren werden vor allem mit entsprechenden Basen Alkali- oder Erdalkalimetallsalze 
und Ammoniumsalze von Ammoniak oder Aminen hergestellt. Solvate und Hydrate bildende 
organische Verbindungen sind hauptsachlich solche mit polaren und/oder Wasserstoffbruc- 
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ken bildenden Gruppen. Wenn man mehr als eine, vorzugsweise zwei Oder drei, kristallisie- 
rende Verbindungen in einem Gefass einsetzt, konnen kokristalline Verbindungen, Mischkri- 
stalle oder teste Losungen gebiidet werden. Wie schon eingangs erwahnt, kann es sich bei 
den Verbindungen zum Beispiel um pharmazeutische und agrochemische Wirkstoffe sowie 
Feinchemikalien wie Pigmente und Additive fur Kunststoffe und andere Materialien handeln. 

Einsteliung eines Phasengleichgewichts bedeutet im Rahmen der Erfindung die Zeit, die be- 
notigt wird, bis sich in einer Probe unter gegebenen Bedingungen neue kristalline Formen, 
kokristalline Verbindungen, Mischkristaile oder teste Losungen gebiidet haben. Die Zeit kann 
Minuten bis Wochen betragen und kann durch vorheriges Ausprobieren festgelegt werden. 
Im allgemeinen genugt eine Behandlungszeit von 0,1 bis 100 und vorteilhafter 0,5 bis 48 
Stunden. Wahrend der Einsteliung eines Phasengleichgewichts kann eine Solvatbildung, 
Hydratbildung oder Salzbildung erfolgen. Ferner kann durch Unterbrechen des Arbeitsgangs 
und Untersuchung der kristallinen Formen in den Suspensionen der Verlauf der Einsteliung 
des Phasengleichgewichts verfolgt werden, wobei neue Obergangsformen auffindbar sind. 
Gegebenenfalls kann ein Arbeitsgang auch vor Einsteliung des Phasengleichgewichts 
abgebrochen und die entstandenen Obergangsformen isoliert und identifiziert werden. 

Ein Arbeitsgang entspricht hierbei zum Beispiel dem Befullen einer 48-er Mikrotiterplatte und 
dem DurchfQhren eines Phasengleichgewichtsexperiments gemass einem ausgewahlten 
Temperaturprogramm. Ein Einzelexperiment entspricht einer definierten Bedingung in einem 
bestimmten Gefass. Die Anzahl benotigter Arbeitsgange hangt im wesentlichen von der An- 
zahl der Gefasse ab. Die Anzahl der Arbeitsgange kann 1 bis 5 und vorzugsweise 1 bis 3 
betragen. 

Unterschiede physikalischer Bedingungen konnen zum Beispiel im Druck, der Temperatur, 
der Konzentration oder der Verdampfungsgeschwindigkeit von Losungsmitteln liegen. 

Vor DurchfQhrung der Experimente kann es zweckdienlich sein, die Loslichkeit der Verbin- 
dungen in verschiedenen Losungsmitteln beziehungsweise Losungsmittelgemischen zu be- 
stimmen. 

Bei dem erfindungsgemassen Verfahren konnen fur Kristallisationsexperimente Losungen 
oder Suspensionen eingesetzt werden. Die Kristallisation kann in einer Suspension der 
amorphen Form (zum Beispiel unter ROhren oder SchOtteln), oder in Losung durch Ver- 
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dampfung von Losungsmitteln oder durch Abkiihlen der Lbsung erfolgen. Gegebenenfalls 
kann die Kristallisation durch heterogenes Animpfen mit Kristallkeimen erfolgen. Die Ver- 
dampfung von Losungsmitteln kann mittels erhbhter Temperatur, Vakuum oder Beidem 
vorgenommen werden. 

Kristallisationsexperimente konnen auch unter dem Einfluss unterschiedlicher physikalischer 
Bedingungen vorgenommen werden, indem man die ungelbste amorphe Verbindung ,n den 
Gefassen zum Beispiel bei unterschiedlichen Temperaturen, unterschiedlicher relativer 
Feuchte oder unterschiedlichen Gasatmospharen konditioniert. 

Die Menge der einzusetzenden amorphen Form kann zum Beispiel 0,1 bis 1000 mg, bevor- 
zugt 1 bis 300 mg. bevorzugter 1 bis 100 mg, und besonders bevorzugt 2 bis 20 mg pro E.n- 
zelexperiment betragen. 

Amorphe Formen kristalliner Verbindungen sind nach an sich bekannten Verfahren erhalt- 
lich zum Beispiel Lyophilisation (Gefriertrocknung), Fallung in Losungsmitteln rn.tger.nger 
Loslichkeit, mittels schnellem Verdampfen einer Lbsung, oder schnelles KOhlen (Abschrec- 
ken) von Schmelzen. Entscheidend fOr eine kurzeitige Stabilitat der amorphen Form .st in 
der Regel der Bereich der Glasumwandlungstemperatur. Die Glasumwandlungstemperatur 
der amorphen Verbindungen kann zum Beispiel -50 bis 400 X, bevorzugt 20 bis 200 "Gund 
besonders bevorzugt 50 bis 150 °C betragen. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann zum Beispiel so ausgefuhrt werden, dass man zu- 
erst amorphe Proben in die Gefasse gibt oder diese direkt in den Gefassen erzeugt, oder 
Lbsungen der amorphen Verbindungen in unterschiedlichen Lbsungsmitteln oder Losungs- 
mittelgemischen in die Gefasse einer Reihenanordnung gibt, gegebenenfalls Impfknstalle 
zusetzt und danach wie zuvor beschrieben Phasengleichgewichtsexperimente durchfuhrt. 
FOr die Herstellung von Salzen konnen Sauren oder Basen von Beginn zugesetzt oder als 
Dampfe gegebenenfalls mit einem inerten Schleppgas zugefOhrt werden. Wichtig ist, dass m 
einem Arbeitsgang mbglichst viele verschiedene Bedingungen bei der Konditionierung herr- 
schen, zum Beispiel durch die Wahl verschiedener physikalischer Bedingungen, unter- 
schiedlicher Lbsungsmittel oder Lbsungsmittelgemische, Konzentrationsverhaltnisse, 
und/oder Zugabe von Impfkristallen oder nicht. Physikalische Bedingungen kbnnen Druck 
und besonders Hbhe der Temperatur und zeitlicher Temperaturverlauf sein. Das erfindungs- 
gemasse Verfahren kann zum Beispiel bei konstanter Temperatur von -20 b.s 200 C, be- 



vorzugt 20 bis 100 °C betragen. Innerhalb solcher Temperaturbereiche konnen auch zeitlich 
gesteuerte unterschiedlich hohe aber konstante Temperaturen angewendet werden. Inner- 
halb solcher Temperaturbereiche konnen auch konstante, oder gegebenenfalls zeitlich ge- 
steuerte zyklisch sich verandemde Temperaturen angewendet werden. Die Warmezufuhr 
kann extern oder intern mit erwarmten Gasen vorgenommen werden. Die Konditionierung 
kann unter ROhren oder Schutteln erfolgen. 

In einer AusfQhrungsform des erfindungsgemassen Verfahrens kann eine Konditionierung 
ungeloster amorpher Verbindungen (Suspensionen) mitfurjedes Gefass gleichen oder un- 
terschiedlichen Losungsmitteln oder LSsungsmittelgemischen in Gegenwart oder ohne Nuk- 
leierungsmittel bis zur Einstellung eines Phasengleichgewicht vorgenommen werden. Bei 
dieser Variante setzt man vorteilhaft (Mikro)Titerplatten mit kleinvolumigen Gefassen von 
zum Beispiel 0,5 bis 5 ml und vorzugsweise 1 bis 3 ml ein. Hierzu kann extern hergestellte 
amorphe Substanz in die Gefasse einer Mehrfachanordnung gegeben werden. Die Erzeu- 
gung amorpher Substanzen kann auch direkt in den Gefassen erfolgen, da die Zugabe- 
mengen von Losungen im Bereich von nur etwa 50 bis 2000 p\ liegen und diese zu verwen- 
dende Menge an LSsungsmitteln schnell verdampft werden kann (besonders wenn leich- 
tfliichtige Losungsmittel verwendet werden). Die Konditionierung kann bei unterschiedlichen 
Temperaturen, Einwirkung von Dampfen unterschiedlicher LSsungsmittel oder Losungsmit- 
telgemische oder einer Kombination beider Massnahmen erfolgen. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform werden amorphe Substanzen in verschiedenen Lo- 
sungsmitteln oder L6sungsmittelgemischen und in die einzelnen Gefasse einer Mehrfach- 
anordnung, vorzugsweise einer (Mikro)Titerplatte suspendiert. Danach kann man bei defi- 
nierten Temperaturen beziehungsweise Temperaturprogrammen und gegebenenfalls unter 
ROhren oder SchOtteJn bis zur Gleichgewichtseinstellung konditionieren. Danach kfinnen die 
auf dem Boden der Gefasse gesammelten kristallinen Proben direkt in der Suspension oder 
nach Entfernung der LSsungsmittel (zum Beispiel durch Verdampfung oder Filtration) direkt 
bestimmt werden, zum Beispiel mittels IR oder Raman Spektroskopie. Die Proben konnen 
zur Identifikation auch erst den Gefassen entnommen und filtriert werden, urn sie dann spek- 
troskopisch, mikroskopisch oder Rontgen-diffraktometrisch zu untersuchen. 

In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform werden Losungen der amorphen Verbin- 
dung in unterschiedlichen L6sungsmitteln und/oder Losungsmittelgemischen in den Gefas- 
sen einer Mehrfachanordnung, zum Beispiel einer Mikrotiterplatte, hergestellt oder in die Ge- 



fasse gegeben. Die Losungen konnen erwarmt sein (zum Beispiel 30 bis 100 °C). Die Kri- 
stallisation wird mittels Kuhlung induziert, zum Beispiel durch schnelles, kontinuierliches 
und/oder stufenweises AbkQhlen auf eine definierte Temperatur und Konditionierung in ein- 
em anschliessenden Phasengleichgewichtsexperiment. Danach kann die Identif.kation in der 
zuvor beschriebenen Weise vorgenommen werden. 

Ein besonderer Vorteil des Einsetzens der amorphen Form ergibt sich dadurch, dass ohne 
starkes Erwarmen Losungen hergestellt werden konnen, die im Bezug auf die thermodyna- 
misch stabileren Kristallformen stark ubersattigt sind. Dieser Vorteil ist insbesondere bei 
warmeempfindlichen Substanzen sehr ausgepragt, da diese beim Erwarmen von Ldsungen 
Zersetzungsprodukte bilden kbnnen. Ein weiterer grosser Vorteil besteht in der Moglichkeit, 
viele im Prinzip unldsliche Verbindungen (zum Beispiel Salze) uber ihre amorphe Form 
Oberhaupt in Losung zu bringen und so die Untersuchungsmbglichkeiten ganz erheblich zu 
erweitern. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann sowohl zur Auffindung neuer kristalliner Formen 
von neiitralen Molekulen, als auch zur Auffindung von kristallinen Formen von Salzen anr 
gwendet werden. Im weiteren kann das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung von 
kristallinen Salzen und gegebenenfalls mit dem Auffinden der kristallinen Formen der herge- 
stellten Salze kombiniert werden. Hierzu kOnnen die zuvor beschrieben LSsungen amorpher, 
basischer oder saurer Verbindungen in unterschiedlichen Lbsungsmitteln und/oder Losungs- 
mittelgemischen in die Gefasse einer Mehrfachanordnung, zum Beispiel einer Mikrotiterplat- 
te, gegeben und in Gegenwart von Sauren beziehungsweise Basen konditioniert werden. 
Die Sauren und Basen konnen den Losungen direkt zugegeben oder sie konnen direkt 
(leichflOchtige Sauren und Basen) oder mit Hilfe eines Schleppgases in die Gefasse trans- 
porter! werden. Die Ldsungen kdnnen zur Induzierung einer Kristallbildung temperiert sein 
und/oder abgekuhlt werden. Danach kann die Identifikation in der zuvor beschriebenen Wei- 
se vorgenommen werden. Zur Salzbildung werden haufig Ammoniak, Amine, niedermoleku- 
lare Karbonsauren, anorganische Sauren (Mineralsauren) und Halogenwasserstoffe, zum 
Beispiel Chlorwasserstoff, verwendet. 

Die vorangehend genannten Salzbildner konnen auch in deren amorpher Form eingesetzt 
werden, urn den Vorteil der moglichen hohen relativen Obersattigung von LSsungen bei ver- 
gleichsweise niedrigeren Temperaturen auszunutzen. 
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Auf ahnliche Weise kann man bei der Bildung pseudopolymorpher Formen (Hydrate oder 
Solvate) vorgehen, indem man Wasserdampf oder Dampfe von Losungsmitteln gegebenen- 
falls zusammen mit einem Schleppgas in oder Qber die Gefasse leitet, und fGr einen ausrei- 
chenden Zeitraum zur Bildung der pseudopolymorphen Formen konditioniert. Selbstver- 
standlich kann man fur diesen Zweck auch Wasser oder Losungsmittel direkt in die Gefasse 
geben. 

Im weiteren konnen im erfindungsgemassen Verfahren L6sungen oder Suspensionen von 
verschiedenen Stoffen, vorzugsweise von pharmazeutischen Formuiierungshilfsstoffen, vor- 
gelegt und darin zusatzlich die amorphe Form des Wirkstoff gelost oder suspendiert werden, 
wobei anschliessend die oben beschriebenen Phasengleichgewichtsexperimente durchge- 
fuhrt werden. Dabei konnen auch die entsprechenden Formulierungshilfsstoffe, sofern zu- 
ganglich, in deren amorphen Form eingesetzt werden. 

Bei pharmazeutischen Wirkstoffen werden fur Paralleluntersuchungen haufig Ethanol, Iso- 
propanol, Aceton und Ethylacetat sowie Gemische dieser Losungsmittel eingesetzt. Es kon- 
nen jedoch auch andere Losungsmittel und Losungsmittelgemische verwendet werden. Vor 
Aufnahme von Reihenuntersuchungen kann es zweckmassig sein, erst die Loslichkeiten 
amorpher Verbindungen in Losungsmitteln und Ldsungsmittelgemischen und gegebenen- 
falls andere physikalisch-chemische Eigenschaften zu bestimmen. Ferner kann es vorteilhaft 
sein, vorher das Verhalten ausgewahlter Nukleierungsmittel zu bestimmen. Bei den Nukleie- 
rungsmitteln kann es sich urn andere kristalline Verbindungen ahnlicher Struktur oder ande- 
re kristalline Verbindungen mit ven^andten oder identischen, kristallographischen Raum- 
gruppen handeln. 

Bei dem Auffinden von molekularen, kokristallinen Verbindungen oder von festen Losungen 
wird erfindungsgemass wenigstens eine kristallisierende Verbindung als amorphe Form, be- 
vorzugt in Losung, mit wenigstens einer weiteren kristallinen oder amorphen Verbindung in 
den Gefassen vorgelegt und dann konditioniert. Besonders vorteilhaft ist beim erfindungsge- 
massen Verfahren, dass man jedes gewtinschte Mengenverhaltnis einstellen kann, um die 
Bildung von definierten Formen an Mischkristallen gezielt untersuchen zu konnen. 

Ein anderer Gegenstand der Erfindung ist eine Anordnung zum parallelen Auffinden von po- 
lymorphen oder pseudopolymorphen Formen von festen, molekularen und kristallisierenden 
Verbindungen, oder von molekularen, kokristallinen Verbindungen oder von festen L6sung- 



en, welche aus wenigstens zwei festen, molekularen und kristallisierenden Verbindungen 
bestehen, bei der sich in den Behaltern einer Mehrfachanordnung im wesentlichen nur die 
amorphe Form der kristallisierenden Verbindung, oder im wesentlichen nur die amorphe 
Form einer Verbindung im Gemisch von wenigstens zwei Verbindungen als Suspension 
Oder Losung in alien Gefassen befindet, wobei die L6sungen aus amorphen Verbindungen 
bei gleicher Temperatur einen hdheren Gehalt an kristallisierbaren Verbindungen aufweisen, 
als es mit einer entsprechenden kristallinen Verbindung erzielbar ist. 

Die Anzahl der Behalter kann zum Beispiel 6 bis 1000. bevorzugt 12 bis 200 und besonders 
bevorzugt 12 bis 96 betragen. Das Volumen der Behalter hangt im wesentlichen von der 
gewahlten und gegebenenfalls voll-automatisierten Gesamtvorrichtung ab. Es kann zum 
Beispiel 0,1 bis 100 ml, bevorzugter 0,1 bis 20 ml, und besonders bevorzugt 0,5 bis 5 ml be- 
tragen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Vorrichtung aus 

a) einer Mehrfachanordnung von Gefassen fOr eine parallele Reihenuntersuchung, 

b) Einrichtungen zum Ruhren, SchOtteln, KOhlen oder Heizen von Proben in den Gefassen 
und/oder Verdampfen von Losungsmitteln der Proben in den Gefassen, 

c) separaten oder in der Vorrichtung integrierten Detektionseinheiten aus Strahlungsquelle 
und Messeinheit zur Bestimmung polymorpher oder pseudopolymorpher Formen von festen, 
molekularen und kristallisierenden Verbindungen, oder von molekularen, kokristallinen Ver- 
bindungen oder von festen Losungen, welche aus wenigstens zwei festen, molekularen und 
Verbindungen bestehen, 

die dadurch gekennzeichnet ist, dass sich im wesentlichen nur die amorphe Form der kri- 
stallisierenden Verbindung oder im wesentlichen nur die amorphe Form einer Verbindung im 
Gemisch von wenigstens zwei Verbindungen als Suspension oder LSsung in alien Gefassen 
befindet, wobei die Losungen aus amorphen Verbindungen bei gleicher Temperatur einen 
hoheren Gehalt an kristallisierbaren Verbindungen aufweisen, als es mit einer entsprechen- 
den kristallinen Verbindung erzielbar ist. 

In einer bevorzugten AusfOhrungsform unterscheiden sich in der Regel alle Proben unter- 
einander wenigstens in einem physikalischen oder physikalisch-chemischen Parameter, 
zum Beispiel Temperatur, Art des Losungsmittels und/oder Konzentration der Verbindung. 
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Bevorzugte Vorrichtungen sind solche aus 

a) einer Durchfluftdichtung der zuvor beschriebenen Art; 

b) einer Titerplatte, deren Reihen von Vertiefungen mit den Dichtungen der Durchflussdich- 
tung luftdicht verbunden sind; 

c) Verbindungen zwischen den Ein- und AuslassSffnungen der Durchflussdichtung zu einer 
oder mehreren Gasqueilen und/oder einer Vakuumpumpe; 

d) einer Strahlungsquelle zum Einstrahlen von Licht in die Gefasse; 

e) einem Detektor zur Messung spektraler Veranderungen; und 

f) gegebenenfalis Anordnungen zum Schutteln, Heizen und/oder KQhlen der Titerplatte; 

die dadurch gekennzeichnet sind, dass sich im wesentlichen nur die amorphe Form als Sus- 
pension oder als gesattigte oder ubersattigte Losung als Probe in alien Vertiefungen (Gefas- 
sen) der Titerplatte befindet. 

Das erfindungsgemasse Verfahren bietet eine Reihe von Vorteiien zum Auffinden polymor- 
pher und pseudopolymorpher Formen oder von molekularen, kokristallinen Verbindungen 
oder von festen Losungen, die bislang bei Reihenuntersuchungen nicht erzielt werden konn- 
ten: 

a) weniger Experimente, 

b) weniger Substanzbedarf und Chemikalienverbrauch, 

c) Reduktion des Zeitbedarfs, 

d) Auffinden mehrerer oder aller stabilen, polymorphen und pseudopolymorphen Formen, 

e) nur eine Reihen untersuchung zum Auffinden mehrerer, moglichst vieler polymorpher oder 
pseudopolymorpher Formen und 

f) Erweiterung der Untersuchungsmoglichkeiten durch die hohe Loslichkeit der amorphen 
Substanzen. 



-13- 



Patentanspruche: 



1 Verfahren zum Auffinden polymorpher oder pseudopolymorpher Formen von festen. mo- 
lekularen und kristallislerenden Verbindungen, oder von moleku.aren, kokristaliinen Verb.n- 
dungen oder von festen LSsungen, welche aus wenigstens zwei festen, molekularen und kn- 
stallisierenden Verbindungen bestehen, in einer Reihenuntersuchung mit einer Vornchtung 
f Qr paraileie Untersuchungen in Gefassen einer Mehrfachanordnung unter verschiedenen 
Bedingungen in jedem Gefass, und deren Identifikation mit separaten oder in der Vornch- 
tung integrierten Detektionseinheiten. bei dem man kristailisierende, unter Salzbildung kn- 
staiiisierende und/oder Soivate oder Hydrate bildende und kristailisierende Verbindungen ,n 
Gegenwart von gleichen oder unterschiedlichen Losungsmitte.n oder Losungsmittelgem- 
schen unter gleiohen oder unterschiedlichen physikalischen Bedingungen und gegebenen- 
falls unter Sab, Solvat-, oder Hydratbildung oder Bildung kokristalliner Verbindungen oder 
fester LSsungen bis zur Einstellung eines Phasengleichgewichts behandelt, das dadurch 
gekennzeichnet ist. dass man im wesenflichen nur die amorphe Form der krista.lisierenden 
Verbindung oder im wesentlichen nur die amorphe Form einer Verbindung im Gem.sch von 
wenigstens zwei Verbindungen als Suspension oder L6sung einsetzt. wobei die L6sungen 
aus amorphen Verbindungen bei gleicher Temperatur einen hoheren Gehalt an knstall.s.er- 
baren Verbindungen aufweisen. als es mit einer entsprechenden kristal.inen Verbindung 
erzielbar ist. 

2. Verfahren gemSss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Ldsungen als verdunn 
te, gesattigte oder Gbersattigte LOsungen vorliegen. 

3 Verfahren gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. dass der Gehalt an amorpher 
Verbindung in L6sung einen Oberschuss von wenigstens 30 <3ew,% betregt bezogen auf 
die unter gleichen Bedingungen geloste Menge einer entsprechenden knstallmen Verb,n- 
dung. 

4. Verfahren gemass Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. dass der Oberschuss wenig- 
stens 50 Gew.-% betragt. 

5. Verfahren gemass Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. dass der Oberschuss wenig- 
stens 100 Gew.-% betragt. 



6. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es in einer Anordnung zur 
chemischen oder physikalischen Veranderung von Substanzen und deren Bestimmung mit- 
tels spektroskopischer Methoden durchgefuhrt wird, die aus 

a) einer Durchfluftdichtung aus einem Trager und wenigstens zwei in Reihe angeordneten 
und in Hohlraumen luftdicht eingelassenen und aus dem Trager zur Seite von Einlass- und 
Auslassoffnungen hervorragenden Dichtungen, wobei ein Ende des Tragers mit einer Ein- 
lassoffnung und ein Ende mit einer Auslassoffnung sowie die Dichtungen mit wenigstens 
einer Einlassoffnung und einer Auslassoffnung versehen sind, und der Trager wenigstens 
einen ersten, an der Einlassoffnung beginnenden und durchgehenden Kanal enthalt, der so 
angeordnet ist f dass er in Einlassoffnungen an den Seitenwanden der in Reihe angeordne- 
ten Dichtungen mundet, und einen zweiten an der Auslassoffnung beginnenden und durch- 
gehenden Kanal enthalt, der so angeordnet ist, dass er in Auslassoffnungen an den Seiten- 
wanden der in Reihe angeordneten Dichtungen mundet; 

b) einer Titerplatte, deren Reihen von Vertiefungen mit den Dichtungen der Durchflussdich- 
tung luftdicht verbunden sind; 

c) Verbindungen zwischen den Ein- und Auslassoffnungen zu einer oder mehreren Gasquel- 
len und/oder einer Vakuumpumpe, 

d) einer Strahlungsquelle zum Einstrahlen von Licht in die Gefasse; und 

e) einem Detektorzur Messung spektraler Veranderungen besteht 

7. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass amorphe Substanzen in 
verschiedenen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen suspendiert sind und sich in 
den einzelnen Gefassen einer Titerplatte befinden. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sich die Losungen der 
amorphen Verbindung in unterschiedlichen Losungsmitteln und/oder Losungsmittelgemi- 
schen in den Gefassen einer Titerplatte befinden. 

9. Anordnung zum parallelen Auffinden von polymorphen oder pseudopolymorphen Formen 
von festen, molekularen und kristallisierenden Verbindungen, oder von molekularen, kokri- 
stallinen Verbindungen oder von festen Losungen, welche aus wenigstens zwei festen, mo- 
lekularen und kristallisierenden Verbindungen bestehen, bei der sich in den Behaitern einer 
Mehrfachanordnung im wesentlichen nur die amorphe Form der kristallisierenden Verbin- 
dung oder im wesentlichen nur die amorphe Form einer Verbindung im Gemisch von wenig- 
stens zwei Verbindungen als Suspension oder LQsung beflndet, wobei die Losungen aus 



b 
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amorphen Verbindungen bei gleicher Temperatur einen hoheren Gehalt an kristallisierbaren 
Verbindungen aufweisen, als es mit einer entsprechenden kristallinen Verbindung erz.elbar 



ist. 



10. Vorrichtung aus 

a) einer Mehrfachanordnung von Gefassen fDr eine parallele Reihenuntersuchung. 

b) Einrichtungen zum ROhren. SchOtteln, KQhlen oder Heizen von Proben in den Gefassen 
und/oder Verdampfen von Ldsungsmitteln der Proben in den Gefassen, 

c) separaten oder in der Vorrichtung integrierten Detektionseinheiten aus Strahlungsquelle 
und Messeinheit zur Bestimmung polymorphs oder pseudopolymorpher Formen von festen, 
molekularen und kristallisierenden Verbindungen, oder von molekularen, kokristallinen Ver- 
bindungen oder von festen Losungen, welche aus wenigstens zwei festen, molekularen und 
kristallisierenden Verbindungen bestehen, 

dadurch gekennzeichnet. dass sich im wesentlichen nur die amorphe Form der kristall.s.e- 
renden Verbindung oder im wesentlichen nur die amorphe Form einer Verbindung .m Ge- 
misch von wenigstens zwei Verbindungen als Suspension oder Losung befindet, wobe. d,e 
Losungen aus amorphen Verbindungen bei gleicher Temperatur einen hSheren Gehalt an 
kristallisierbaren Verbindungen aufweisen, als es mit einer entsprechenden kristallinen Ver- 
bindung erzielbar ist 



Zusammenfassuna 



Verfahren zum Auffinden polymorpher Oder pseudopolymorpher Formen von festen, mole- 
kularen und kristallisierenden Verbindungen, oder von molekularen, kokristallinen Verbin- 
dungen* oder von festen Losungen, welche aus wenigstens zwei festen, molekularen und 
kristallisierenden Verbindungen bestehen, in einer Reihenuntersuchung mit einer Vorrich- 
tung fur parallele Untersuchungen in Gefassen einer Mehrfachanordnung unter verschiede- 
nen Bedingungen in jedem Gefass, bei dem man im wesentlichen nur die amorphe Form der 
kristallisierenden Verbindung oder im wesentlichen nur die amorphe Form einer Verbindung 
im Genlisch von wenigstens zwei Verbindungen als Suspension oder Losung einsetzt, wo- 
bei die Losungen aus amorphen Verbindungen bei gleicherTemperatur einen hSheren Ge- 
halt an kristallisierbaren Verbindungen aufweisen, als es mit einer kristallinen entsprechen- 
den Verbindung erzielbar ist 
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